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ENTRE AS DFs,
A DE MAIOR
SIGNIFICADO
CLINICO E

A ANEMIA
FALCIFORME,
DETERMINADA
PELA PRESENCA
DA HbS EM
HOMOZIGOSE.

Introducdo

A doenca falciforme (DF) é uma das
enfermidades genéticas e heredi-
tarias mais comuns no mundo. Sua
causa é uma mutacao no gene que
produz a hemoglobina A, originando
outra mutante. Esta se denomina he-
moglobina S, uma heranca recessiva.
Existem outras hemoglobinas mutan-
tes. Exemplos: C, D, E etc. Estas, em
par com a S, constituem um grupo
denominado de DF: anemia falciforme
(HbSS), S/Beta talassemia (S/B Tal.),
as doencas SC, SD, SE e outras mais
raras. Apesar das particularidades
que distinguem as DF, todas tém ma-
nifestacoes clinicas e hematoldgicas
semelhantes.

Entre as DFs, ade maior significado
clinico é a anemia falciforme (AF), de-
terminada pela presenca da Hb S em
homozigose (HbSS), ou seja, a crianca
recebe de cada um dos pais um gene
para hemoglobina S. A presenca de
apenas um gene para hemoglobina
S, combinado com outro gene para
hemoglobina A, configura um padrao
genético AS (heterozigose), que nao
produz manifestacoes da doenca e a



pessoa € identificada como portador de traco falciforme. Vale
acentuar, portanto, que a pessoa em questao nao apresenta a
doenca, mas o servico de Saude que fez o diagnostico deve ofer-
tar-lhe, assim como sua familia, orientacoes adequadas sobre
essa heranca genética.

A mutacao que configura as DFs teve origem no continen-
te africano e pode ser encontrada em varias populacdes de di-
versas partes do mundo. Apresenta altas incidéncias na Africa,
na Arabia Saudita e na india. No Brasil, devido ao grande con-
tingente da populacao africana desenraizada de seus paises e
aqui trazidas para o trabalho escravo, a DF expandiu-se e hoje
faz parte de um grupo de doencas e agravos relevantes que afe-
tam majoritariamente a populacdo negra (pardos e pretos).

Por essa razao, a DF foi incluida nas acoes da Politica Na-
cional de Atencao Integral a Saude da Populacao Negra, e tem
como subsidio o Regulamento do Sistema Unico de Satde (SUS),
disposto na Portaria MS/GM n° 2.048, artigos 187 e 188, de 3 de
setembro de 2009, que definem as diretrizes da Politica Nacio-
nal de Atencao Integral as Pessoas com Doenca Falciforme.

O éxito da politica da atencao a DF, implementada no ambito
do SUS, tem muito a ver com outra medida do Ministério da
Saude, em pratica desde 2003. Trata-se da Politica Nacional de
Humanizacdo (PNH). A atuacdo da PNH baseia-se nos princi-
pios da transversalidade e da inseparabilidade entre atencao
e gestdo. E uma politica abrangente, que cobre todas as ativi-
dades do MS. Utiliza-se de ferramentas e dispositivos com o
proposito de consolidar redes, vinculos e corresponsabilidade
entre usuarios, trabalhadores e gestores, que constituem os di-
ferentes niveis e dimensoes da atencao e da gestao.



As pessoas com DF apresentam anemia cronica e episo-
dios de dor severa, decorrentes do processo de vaso-oclusao
causado pela forma de foice que as hemacias assumem, em
situacoes de crise, impedindo que o oxigénio circule adequada-
mente. Podera haver interrupcao de fluxo sanguineo e morte de
tecidos e 6rgaos. A vulnerabilidade a infeccdes, o sequestro es-
plénico, a sindrome toracica aguda e o priapismo sao algumas
dessas intercorréncias.

O diagnostico precoce na primeira semana de vida, pela ele-
troforese, com metodologia especifica, realizado pelos Progra-
mas Estaduais de Triagem Neonatal (PETNs), regulamentado
pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN], é fun-
damental para a identificacao, a quantificacao e o acompanha-
mento dos casos, bem como para o planejamento e a organiza-
cao da rede de atencao integral.

A eletroforese de hemoglobina, em seus diferentes métodos,
exame que pode ser realizado na Atencao Baésica, ¢ utilizada
para o diagndstico da DF em criancas a partir dos 4 meses de
nascido e em adultos.

Os medicamentos que compdem a rotina do tratamento da
DF e integram a Farmacia Basica s3o: acido félico (de uso con-
tinuo), penicilina oral ou injetavel (obrigatoriamente até os 5
anos de idade), antibidticos, analgésicos e anti-inflamatdrios
(nas intercorréncias). A hidroxiureia (HU) e os quelantes de
ferro integram a assisténcia farmacéutica pactuada para aten-
cao na média complexidade; assim como o exame de imagem
dop plertranscraniano, para acompanhamento dos 2 aos 17 anos.

As criancas com DF apresentam risco de contrair infeccoes
400 vezes maior em relacao a populacao em geral. Por isso,



indica-se-lhes rigoroso programa de vacinacao, que alie o es-
tabelecido no calendario nacional ao programa especial para
Haemophilus influenzae; hepatite B (recombinante); e Strepto-
coccus pneumoniae (polissacaride e heptavalente) associado a
profilaxia com penicilina benzatina.

Historicamente, os hemocentros tém sido referéncia para
o tratamento das doencas hematoldgicas, o que inclui as pes-
soas diagnosticadas com DF, mas em cinco estados (AC, MS,
DF, RS e GOJ o centro de referéncia localiza-se em ambulaté-
rios de especialidades ou nos hospitais universitarios.

Vale ressaltar que esta publicacao se destina prioritaria-
mente aos médicos e aos usuarios do medicamento.
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A ASSISTENCIA
A PESSOA COM
DF POR EQUIPE

MULTIPROFISSIONAL
QUALIFICADA

E ESSENCIAL

NA ORIENTACAO

E INFORMACAO
GENETICA E NO
TRATAMENTO
CLiNICO.

Doenca e traco falciforme
no Brasil

Dados dos PETNs apresentam a mag-
nitude da questao a ser enfrentada
no Brasil pela proporcao de nascidos
vivos diagnosticados com doenca fal-
ciforme e traco falciforme (Quadro 1 e
Quadro 2J.

Os dados refletem a necessidade
de organizacao, de estruturacao e de
qualificacao da rede de assisténcia.
As pessoas com traco falciforme ne-
cessitam apenas de orientacao e de
informacao genética. Ja a assisténcia
prestada a pessoa com doenca falci-
forme por equipe multiprofissional
qualificada é de fundamental impor-
tancia, tanto na orientacao e na infor-
macao genética quanto no acompa-
nhamento e no tratamento clinico.

O diagndstico precoce, no Progra-
ma Estadual de Triagem Neonatal,
uma rede organizada tendo a atencao
basica como suporte, e a garantia do
sistema de referéncia para atencao
especializada, tudo isso podera pro-
mover grande impacto no perfil de
morbiletalidade, causando mudanca
na histdria natural da doenca, que é

1



de morte para 80% de criancas com menos de 5 anos de idade
que nao recebem os cuidados de salde necessarios.

E reconhecido cientificamente que, em qualquer doenca, o
fator social associa-se fortemente ao determinante bioldgico,
contribuindo de maneira decisiva para o agravamento do seu
curso clinico. Em geral, as pessoas com DF, em maior nime-
ro, pretas e pardas, incluem-se nos segmentos de menor po-
der economico, reduzida escolaridade e muitas dificuldades de
acesso aos servicos de Saude, conforme dados do Instituto Bra-
sileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e da Secretaria de Vigi-
lancia em Sadde (SVS), do Ministério da Salude. Essas pessoas,
em sua grande maioria, sao usuarias dos servicos publicos de
Saude. Tais aspectos explicam as inquestionaveis dificuldades
que enfrentam no dia a dia, conferindo-lhes condicao de maior
vulnerabilidade social no tocante ao acesso a saude. Por essa
razao, torna-se fundamental a organizacao social dessas pes-
soas em associacoes, de modo a ampliar a capacidade de in-
terlocucao com os gestores publicos, como preconiza um dos
principios do SUS: o controle social.
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Quadro 1 - Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados
com doenca falciforme em alguns estados

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 1: 650
Rio de Janeiro 1:1.300
Pernambuco, Maranhao, Minas Gerais e Goias 1: 1.400
Espirito Santo 1:1.800
Sao Paulo 1: 4.000
Rio Grande do Sul 1:11.000
Santa Catarina e Parana 1:13.500

Fonte: Programas Estaduais de Triagem Neonatal.

Quadro 2 - Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados
com traco falciforme em alguns estados

ESTADOS INCIDENCIA

Bahia 1:17
Rio de Janeiro 1:20
Pernambuco, Maranhao 1:23
Goias 1:25
Espirito Santo 1:28
Minas Gerais 1:30
Sao Paulo (ESS
Parana, Rio Grande do Sul e Santa Catarina 1:65

Fonte: Programas Estaduais de Triagem Neonatal.
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ADMINISTRAR
HU EM CRIANCAS
TEM REDUZIDO
EM 80% A
FREQUENCIA

DE TRANSFUSAOQ
NA POPULACAO
PEDIATRICA, E
PREVENIDO A
LESAO DE
ORGAOS.

Hidroxiureia (HU) em
doenca falciforme

A incidéncia global das hemoglobino-
patias é de 4,5% na populacdao mun-
dial e, devido a sua alta prevaléncia,
passaram a representar grave proble-
ma de salde publica em muitos paises
da Africa, tendo, no Brasil, presenca
significativa. Nesse contingente popu-
lacional, a reducao na taxa de hemo-
globina total, associada a acentuada
reticulocitose, caracteriza a gravidade
da anemia hemolitica.

Inimeros estudos tém reporta-
do a eficacia da HU em pessoas com
DF por conduzir a melhora clinica e
hematoldgica, pela reducao da inci-
déncia de episddios vaso-oclusivos.
A concentracao da hemoglobina fetal
(HbF) apresenta relacao indireta com
a reducao das crises dolorosas, du-
rante o tratamento.

A HU tem efeitos multiplos sobre a
linhagem eritrocitaria, isto é, promo-
ve elevacao no nivel de HbF em 60%
das pessoas tratadas, eleva a taxa de
hemoglobina e do volume corpuscular
médio (VCM]), assim como reduz o nu-
mero de reticulocitos.



Outra resposta favoravel desse agente terapéutico tem sido
a diminuicdo da expressao de moléculas de adesao, tais como
fosfatidilserina da superficie eritrocitaria e plaquetaria e da
anexina V, bem como promove a diminuicao das proteinas re-
ceptoras localizadas nas células endoteliais. Diminui a adesao
vascular e contribui, desse modo, para a reducao das crises
vaso-oclusivas.

O citado farmaco ¢ indicado a partir dos 3 anos de vida, ha-
vendo um histérico de trés ou mais episodios de crises vaso-
-oclusivas, com necessidade de atendimento médico; uma cri-
se toracica aguda recidivante; um ou mais acidentes vasculares
encefalicos; priapismo recorrente; e anemia grave e persisten-
te, nos ultimos 12 meses [(indicacdes detalhadas na Portaria
MS/GM n° 55, de 29, de janeiro de 2010).

As pessoas em uso da HU tém aproximadamente metade
das crises do que antes do uso da droga, verificando diminui-
cao na necessidade de transfusdes de sangue. Ao diminuir a
frequéncia das crises, necessitam de menos internacdes, me-
lhorando a qualidade de vida e atenuando o custo global do
tratamento.

As primeiras comprovacoes cientificas quanto a eficacia da
HU na diminuicao da mortalidade dessas pessoas foram pu-
blicadas em 2002, nos Estados Unidos, no centro de estudo da
HU do Management Sciences for Health (MSH, sigla em in-
glés). Demonstraram, apds nove anos de follow-up, que a taxa
de mortalidade entre os que usam HU foi reduzida em 40%,
comparando-se aos que nao estavam usando o farmaco. Os
poucos falecidos encontravam-se em subgrupo de idade mais
avancada, ja com instalacao de degeneracao cronica em 6rgao
nobre. Essa informacao tem tornado mais precoce o inicio do
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tratamento em jovens, visando a prevencao das lesoes irrever-
siveis em 6rgaos como rins, coracao, figado e pulmao.

A administracao de HU em criancas com DF tem sido extre-
mamente Util, reduzindo em 80% a frequéncia de transfusao
sanguinea na populacao pediatrica, além de prevenir lesao de
érgaos. Os estudos de cortes envolvendo criancas e adolescen-
tes tém apontado que as eficacias hematoldgicas, as respostas
da HbF e as toxicidades a esse agente quimioterapico sao doses
dependentes. Tal avaliacao suscita maior atencao ao escalona-
mento da dose de HU e a dose maxima tolerada (DMT) para
maximizar o efeito terapéutico. A eficacia hematoldgica da HU
observada inclui aumento significativo de nivel de hemoglobina,
de volume corpuscular médio (VCM) e de HbF, além da diminui-
cao de reticuldcitos, bem como de bilirrubina sérica, associada
a uma mielotoxicidade aceitavel.

A dose de HU varia de 10 a 30 mg/kg/dia, e deve ser adminis-
trada de uma sé vez. Como somente se encontra disponivel em
capsulas de 500 mg, para uso em criancas utiliza-se o método
de diluicdao do conteldo de uma capsula em agua com conse-
quente administracao da dose proporcional. Tém-se, no caso,
os seguintes inconvenientes: a manipulacao do farmaco em do-
micilio e o desperdicio do restante da dose, além de possibilitar
erros na dose administrada devido a dificuldade na compreen-
sao da metodologia de diluicao.

Atualmente, ha movimentos reivindicatérios em muitos pai-
ses, para a producao de HU em doses de 100 a 200 mg, como
também em forma liquida, o que se torna mais conveniente.
No Brasil, o Departamento de Atencdo Farmacéutica (DAF/MS])
esta envolvido nessa questao, ja que a tendéncia é reduzir ainda
mais a idade de indicacao do uso de HU. Varios encaminhamen-
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tos tém sido feitos para tornar a HU um farmaco com producao
continua e em dosagem pediatrica, a exemplo da Portaria mi-
nisterial n°® 27, de 12 de junho de 2013, que incorporou a hidro-
xiureia no tratamento de criancas com doenca falciforme, no
SUS, possibilitando aos laboratérios incluirem na bula do me-
dicamento comercializado que ele é indicado para tratamento
com DF, o que hoje nao ocorre. O uso da HU em DF tem eviden-
ciado a reducao significativa das crises algicas e, em conse-
quéncia, reducao das internacoes. Em sintese, o medicamento
trabalha a favor da inclusao social e a qualificacao profissional
das pessoas que dele se utilizam.

A extensao do uso da HU a criancas a partir dos 3 anos foi
normatizado pela Portaria MS/SAS n° 55, de 29 de janeiro de
2010. Dessa forma, iniciou-se o uso do medicamento em faixa
etdria que muito contribuird para reduzir a letalidade infantil.
Aguardam-se, agora, os estudos para a adocao do seu uso em
faixa de idade menor (babyhug).

17
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A HU 500 MG/
CAPSULA

E CUSTEADA
COM RECURSOS
DO MS, MAS
CABEM A0S
ESTADOS A
PROGRAMACAO
DA QUANTIDADE,
AS COMPRAS E A
A DISPENSACAO.

Acesso 3 hidroxiureia

Nos termos da Portaria MS/GM n°
2.981, de 26 de novembro de 2009, a
HU 500 mg/cépsula faz parte do rol
de medicamentos do Grupo 1B: me-
dicamentos financiados com transfe-
réncia de recursos pelo Ministério da
Saude para tratamento das doencas
contempladas no Componente Espe-
cializado da Assisténcia Farmacéuti-
ca. De acordo com a referida portaria,
os medicamentos do Grupo 1 sao inte-
gralmente financiados pelo Ministério
da Saude. Este grupo foi dividido em:

¢ Grupo 1A (contém medicamentos
adquiridos centralizadamente pelo
Ministério da Saude).

e Grupo 1B (devem ser programa-
dos, adquiridos e dispensados pelos
governos estaduais, com 0s recursos
transferidos pelo Ministério da Sadde).

Dessa forma, a HU 500 mg/capsu-
la é custeada com recurso do Minis-
tério da Salude, mas a programacao
dos quantitativos, as compras e a
dispensacao sao de responsabilidade
dos estados da Federacao. Ressalta-
-se que a dispensacao somente pode
ser realizada mediante as normas dos



protocolos clinicos para a DF e segundo as normas da Portaria
MS/GM n° 2.981/2009. Este dispositivo é o que estabelece, entre
outras, as etapas de solicitacao, avaliacao técnica, autorizacao
e dispensacao. O uso de HU tem aumentado significativamente
no Pais.

O valor pago pelo MS aos estados, no ano de 2012, foi de
R$ 1.994.071,40 correspondente a aquisicao de 2.345.904
capsulas. O valor transferido para as SES, por capsula, é de
R$ 0,85, até julho 2013, e R$ 0,96, a partir de agosto de 2013.
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Anexos

Anexo A - Portaria do protocolo de uso da HU

PORTARIA N° 55, DE 29 DE JANEIRO DE 2010
O Secretario de Atencao a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se melhorar os parametros
sobre a Doenca Falciforme no Brasil e de atualizar as diretrizes
nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Tera-
péuticas (PCDT) s3o resultado de consenso técnico-cientifico e
sao formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisao de indicacao e posologia;

Considerando as sugestoes dadas a Consulta Publica MS/
SAS n° 3, de 10 de novembro de 2009;

Considerando a Portaria MS/SAS n° 375, de 10 de novembro
de 2009, que aprova o roteiro a ser utilizado na elaboracao de
PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliacao do Departamento de Atencao Es-
pecializada - Secretaria de Atencao a Saulde, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PRO-
TOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - DOENCA
FALCIFORME.

§ 1° - O Protocolo objeto deste artigo, que contém o con-
ceito geral da doenca falciforme, critérios de diagndstico, cri-
térios de inclusao e de exclusao, tratamento e mecanismos de
regulacao, controle e avaliacao, é de carater nacional e deve ser
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utilizado pelas Secretarias de Saude dos estados e dos munici-
pios na regulacao do acesso assistencial, autorizacao, registro
e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° - E obrigatéria a observancia desse protocolo para fins
de dispensacao do medicamento nele previsto;

§ 3° - E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu res-
ponsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento da
Doenca Falciforme, o que devera ser formalizado por meio da
assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsa-
bilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo; e

§ 4° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competéncia e pactuacoes, deverao estruturar a rede as-
sistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os flu-
xo0s para o atendimento dos individuos com a doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publi-
cacao.

Art. 3° - Fica revogada a Portaria MS/SAS n° 872, de 6 de
novembro de 2002, publicada no Diario Oficial da Uniao, de 8 de
novembro de 2002, secdo 1, pagina 169.

Alberto Beltrame
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
DOENCA FALCIFORME

1 Metodologia de busca de literatura

Para a analise de eficacia do tratamento especifico para doenca
falciforme atualmente registrado na Anvisa e, portanto, dispo-
nivel para utilizacao e comercializacao no Brasil, foram realiza-

das as buscas nas bases descritas abaixo com a data limite de
30/8/2009.

Na base Medline/Pubmed:

e “hydroxyurea” [Substance Name] AND “hemoglobin, sickle”
[Mesh]

e limitada a: “humans, meta-analysis, randomized controlled
trial, review, journal article”.

Na base Scielo:
e "hidroxiureia” e “doenca falciforme”

e limitada a: artigo original.

2 Introducdo

A doenca falciforme (DF) é uma condicao genética autossémica
recessiva decorrente de defeitos na estrutura da hemoglobina
(Hb) associada ou ndo a defeitos na sua sintese.” ? As hemo-
globinopatias decorrentes dos defeitos na estrutura da Hb sao
mais frequentes em povos africanos, enquanto as talassemias
decorrentes de defeitos na sintese da Hb, em povos do Mediter-
raneo, da Asia e da China."? Apesar dessa predilecio étnica, a

23



DF esta presente em todos os continentes como consequéncia
das migracoes populacionais.'® No Brasil, que reconhecida-
mente apresenta uma das populacoes de maior heterogeneida-
de genética do mundo,® a maior prevaléncia da doenca ocorre
nas regioes Norte e Nordeste.’

As pessoas com DF obrigatoriamente herdam uma mutacao
materna e outra paterna. As mutacoes herdadas podem estar
em estado homozigético (SS), Gnico gendtipo que pode ser de-
nominado “anemia” falciforme,*® ou heterozigético composto,
ou seja, a doenca é causada pela heranca de HbS em combi-
nacdo com outro defeito (estrutural ou de sintese) na hemo-
globina (SC, SD, SE, S beta-talassemia, S alfa-talassemia ou
S mut rara). A maioria dos genitores de criancas com DF sao
heterozigotos simples, ou seja, apresentam um gene da HbA
(normal) associada com a hemoglobina variante. N3o é in-
comum a identificacao de um dos pais como afetado pela DF
durante a investigacao familiar suscitada pelo nascimento de
um filho diagnosticado por meio da triagem neonatal (“teste do
pezinho”) para a doenca.® "

A heterogeneidade mutacional e outras caracteristicas ge-
néticas do individuo, associadas a fatores ambientais e sociais,
sao responsaveis por um amplo espectro de manifestacoes e
complicacoes clinicas da DF,"*® fato relevante que deve ser le-
vado em consideracao durante o complexo aconselhamento ge-
nético,”” bem como durante o tratamento e 0 acompanhamento
clinico dos pacientes e de suas familias.

O reconhecimento de que a DF é uma doenca prevalente no
Brasil®7 foi determinante na instituicao da Politica Nacional de
Atencdo a Doenca Falciforme (PNADF) do Ministério da Saude
(MS)."" Estima-se que 4% da populacao brasileira tenha o traco
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falciforme (heterozigose simples) e que 25.000 a 50.000 pes-
soas tenham a doenca em estado homozigdtico (SS - anemia
falciforme) ou na condic&o de heterozigotos compostos (SC; SE;
SD; S/beta talassemia - doenca falciforme).”

A HbS, na forma desoxigenada, perde sua complexa estrutu-
ra quaternaria e adquire uma estrutura primaria (polimerizacao
hemoglobinica). A partir da sua polimerizacdo, a HbS torna-se
insoltvel, alterando a forma eritrocitaria (que normalmente é
um disco biconcavo), para uma estrutura que lembra uma foice:
fendmeno da eritrofalciformacao. Os eritrdcitos falciformados
sao fagocitados prematuramente pelo sistema monocitico-ma-
crofagico, ocasionando anemia hemolitica cronica, geralmen-
te, de importante magnitude.'? A hemolise, por via metabdlica
complexa, compromete o metabolismo do o6xido nitrico, o que
ocasiona a vasculopatia proliferativa.

Ha alteracoes endoteliais que geram um estado inflamatario
cronico.

O endotélio lesado expde o fator tecidual, que desencadeia a
cascata da coagulacao e libera multimeros de Von Willebrand.
Ainda, na DF ha expressao andémala de moléculas de adesao,
havendo maior interacao entre os elementos celulares san-
guineos e o endotélio vascular.’>®

Portanto, os pilares fisiopatogénicos da vaso-oclusao na DF
sao o fenomeno da eritrofalciformacao, a maior interacao en-
tre células endoteliais, leucdcitos e plaquetas, a vasculopatia
proliferativa, o estado inflamatorio cronico e a hipercoagula-
bilidade.'?"

A PNADF tem por objetivo diminuir a alta taxa de morbimor-
talidade da DF,"" é caracterizada por uma anemia hemolitica
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cronica e por eventos agudos e potencialmente letais: crises
vaso-oclusivas e sindrome toracica.'? Por isso, o diagndstico
precoce por meio da triagem neonatal, o uso de imunobioldgi-
cos especiais e de antibioticoprofilaxia sao acoes fundamentais
para a salde das pessoas com a doenca.'

A identificacdo dos pacientes antes do inicio sintomatoldgico
visa diminuir os episddios vaso-oclusivos, também denomina-
dos de crises falcémicas.* '* Nessas crises, pode haver dor in-
tensa, lesoes isquémicas teciduais e danos em todos os drgaos
e sistemas (cérebro, coracdo, figado, rins, pele, olhos, esque-
leto e pulmoes),”?* sendo que a maioria dos desfechos fatais é
precedida de episddios agudos, como, por exemplo, a sindrome
toracica aguda.® 122133

Em 1994, um estudo norte-americano multicéntrico deno-
minado de Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD)*
observou que a sobrevida mediana dos homens com DF era de
42 anos e a das mulheres, de 48 anos; também constatou que
as pessoas com a DF com valores de Hb fetal (HbF) superiores a
8%sobreviviam mais do que aquelas com um valor abaixo desse
ponto de corte.?

A HU apresenta um efeito citotéxico que, ao inibir a enzima
ribonucleotideoredutase, produz varios efeitos benéficos nos
pacientes com DF, tais como: aumento da producao de HbF,
aumento da hidratacao do glébulo vermelho, aumento da taxa
hemoglobinica, maior producao de 6xido nitrico e diminuicao da
expressao de moléculas de adesao. Até o momento, ela é consi-
derada a terapia farmacologica de maior sucesso para a DF.%%

Durante nove anos de observacao, Steinberg e col. conclui-
ram que a HU deve ser usada indefinidamente pelos pacientes
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que dela necessitam,?? além disso, as chances do farmaco pro-
duzir efeitos indesejaveis sao muito menores que as chances
dessas pessoas apresentarem desfechos fatais em decorréncia
da doenca.?’* 0 uso da HU diminuiu em 40% o risco de o6bito
pela DF,'"® diminui de 4,5 para 2,5 o numero anual de episd-
dios algicos agudos em adultos, reduz em 50% as necessidades
transfusionais e o nimero de episddios de sindrome toracica
aguda.?2?

Aprescricao de HU para a populacao pediatrica tem demons-
trado claros beneficios e parece ser bem tolerada,?® podendo
prevenir, nessa faixa etaria, tanto o infarto esplénico quanto as
manifestacdes neuroldgicas (convulsoes, paralisias, distUrbios
da fala, cegueira transitoria e alteracdes da consciéncia).'® 26-%

As principais desvantagens do uso da HU sao a necessi-
dade de monitoramento frequente dos efeitos citotoxicos do
farmaco; além disso, o potencial carcinogénico e teratogénico
do farmaco tem um peso maior na hora de prescricao para
criancas.' 2343 Qutra desvantagem para a populacao infantil
é a auséncia da forma farmacéutica liquida da HU.*

A complexidade da DF e dos cuidados necessarios durante o
tratamento com HU suscitou a normatizacao da dispensacao des-
se farmaco em centros de referéncia no tratamento da DF e a cria-
cao desse protocolo clinico e diretrizes terapéuticas desde 2002.%

3 Classificacao estatistica internacional de doencas e
problemas relacionados 2 saide (CID-10)

e D 56.1 Talassemia beta.

e D 56.8 Outras talassemias.
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e D 57.0 Anemia falciforme com crise.
e D 57.1 Anemia falciforme sem crise.

e D 57.2 Transtornos falciformes heterozigdticos duplos.

4 Diagndstico

Tanto a eletroforese por focalizacdo isoelétrica (IEF) quanto a
cromatografia liquida de alta resolucdo (HPLC] podem ser uti-
lizadas no diagndstico para DF. Se HPLC tiver sido o método
escolhido pelo Programa de Triagem Neonatal da DF, os casos
alterados nessa metodologia deverao ter sido confirmados por
IEF e ser igualmente reportados.”

5 Critérios de inclusdo

5.1 Preencher todos os critérios abaixo relacionados:

e |dade superior a 3 anos.

e Condicoes de comparecer as consultas e de realizar exa-
mes laboratoriais periodicos.

e Teste de gravidez (beta-HCG sérico) negativo para mulhe-
res em idade reprodutiva.

® Mulheres em idade reprodutiva devem se comprometer a
usar método anticoncepcional com eficacia confirmada
durante a terapia com HU.
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5.2 Preencher pelo menos um dos seguintes critérios nos
ultimos 12 meses:

e Trés ou mais episodios algicos agudos com necessidade de
atendimento médico-hospitalar ou comprovada incapaci-
dade produtiva (escola/trabalho).

» Mais de um evento de sindrome toracica aguda (STA] de-
finida como a presenca de infiltrado pulmonar recente,
nao atelectasico, envolvendo pelo menos um segmento
pulmonarcompleto, acompanhado de dor toracica, tem-
peratura superior a 38,5°C, taquipneia, sibilos, ou tosse
em paciente com DF?; ou um episddio de STA que necessi-
tou de 0? ou transfusao sanguinea, ou um episddio de STA
gue necessitou de internacao em Unidade de Tratamento
Intensivo.

e Hipoxemia cronica: saturacao de oxigénio persistentemen-
te menor que 94% medida em duas visitas clinicas conse-
cutivas, fora de um evento agudo e afastada a possibilida-
de de obstrucao adenoidal/amigdaliana em criancas.

e Qutras situacoes em que haja comprovacao de lesao croni-
ca de 6rgao (priapismo, necrose dssea, retinopatia prolife-
rativa, entre outras).

» Concentracao de Hb < 7g/dL (média de trés valores fora de
evento agudo).

e Concentracao de Hb F < 8% apds 2 anos de idade.

e Leucocitose > 20.000/mm? (média de trés valores media-
nos fora de evento agudo).

* Desidrogenase latica (DHLJ: duas vezes acima do valor de
referéncia para a idade.
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e Alteracées no ecodopplertranscraniano (>200 cm/s com
impossibilidade de regime transfusional crénico).

6 Critérios de exclusao

e Hipersensibilidade a HU.

* N3o apresentar niveis aceitaveis para o inicio do tratamen-
to (Tabela 1), ou seja, contagem de neutrdfilos inferior a
2.500 mm?, de plaquetas inferior a 95.000 mm?, de reticu-
locitos inferior a 95.000 mm?® e hemoglobina menor que
4,5 g/dL.

¢ Gestacao: o uso de hidroxiureia deve ser descontinuado de
trés a seis meses antes da gestacao devido aos possiveis
efeitos teratogénicos do farmaco.*®

* Aleitamento materno: como a HU é excretada no leite hu-
mano, cabe decidir ou pela interrupcao do aleitamento ou
pela suspensao do uso do farmaco, levando-se em consi-
deracao a importancia do tratamento para a mae.

e Sorologia positiva para HIV: o uso concomitante de HU e de
antirretrovirais aumenta o risco de neuropatia periférica,
pancreatite e insuficiéncia hepatica; por isso, essa asso-
ciacao de medicamentos esta contraindicada.

7 Casos especiais

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da
HU, a instituicdo terapéutica em criancas menores de 3 anos de
idade deve ser criteriosamente analisada, levando-se em con-
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sideracao o risco de morbimortalidade da doenca. Pelo menos
um dos seguintes fatores deve estar presente:

* Dactilite (antes do primeiro ano de vida).

 Concentracao de Hb menor que 7g/dL (média de trés valo-
res fora de evento agudo).

e Contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm? (média de
trés valores fora de evento agudo).

8 Centro de referéncia

Conforme ja definido na Portaria MS/GM n° 822, de 6 de ju-
nho de 2001,*” os Programas Estaduais de Triagem Neona-
tal em Fase Il sdo responsaveis pela triagem neonatal da DF.
O Programa Nacional de Atencao Integral as Pessoas com
Doenca Falciforme - definido na Portaria MS/GM n° 1.018,
de 1° de julho de 2005%- e a Politica Nacional de Atencao as
Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias
- pela Portaria MS/GM n° 1.391, de 16 de agosto de 2005,"" -
sao responsaveis pela promocao da salde das pessoas com
esta doenca.

Finalmente, a regulamentacao do Sistema Unico de Salde
publicada no Diario Oficial da Uniao, de 4 de setembro de 2009,%
diz que os pacientes com DF terao primeiro acompanhamento
multidisciplinar em triagem neonatal (AMTN] com médico pe-
diatra, psicélogo e assistente social. Suas familias deverao re-
ceber orientacao sobre o diagndstico, o tratamento e devem ser
encaminhadas para aconselhamento genético. A continuidade do
atendimento devera seguir o protocolo clinico e as diretrizes te-
rapéuticas para tratamento da DF em centros de referéncia.
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9 Tratamento

9.1 Farmaco

A hidroxiureia (HU) esta disponivel em capsulas em gel sélido
contendo 500 mg do principio ativo.

Manipulacao da preparacao liquida para criancas: recomen-
da-se dissolver a capsula de 500 mg de HU em 10 ml de agua
destilada, obtendo a concentracdo de 50 mg/ml, o que facilita a
administracao da dose correta por quilograma de peso.** A es-
tabilidade quimica e funcional do medicamento é mantida por
aproximadamente seis meses em temperatura ambiente.*' Por
tratar-se de um medicamento citotoxico, é altamente recomen-
davel que sejam seguidas as boas praticas de manipulacao de
preparacoes magistrais e oficinais.*

9.2 Esquema de administracao

9.2.1 Dose inicial: 15 mg/kg/dia; dose Unica. Para o célculo da
dose, utiliza-se o peso real ou o ideal, aquele que for menor.

9.2.2 Dose maxima tolerada (DMT): a DMT nao deve ser su-
perior a 35 mg/kg/dia."”-?5-*" Ela é definida como a maior dose
capaz de promover a melhora mais proeminente no curso cli-
nico e laboratorial da doenca, sem a ocorréncia de toxicidade
hematoldgica conforme Tabela 1.2

9.2.3 Conduta durante a ocorréncia de toxicidade: a HU deve ser
descontinuada até a recuperacao hematoldgica, renal, hepatica
ou gastrointestinal.®® A dose de reinicio da terapéutica é de 5
mg/kg menor que a dose que estava utilizando quando apre-
sentou a intoxicacao, seguindo os mesmos critérios de controle
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até a dose maxima tolerada para cada especifico, que podera
ser de 20, 25 ou 35 mg/kg/dia.?> %

9.3 Tempo de tratamento (critérios de interrupcao)

O tratamento deve ser de, pelo menos, dois anos e mantido por
tempo indeterminado de acordo com a resposta clinica e labo-
ratorial.

E importante lembrar que 25% das pessoas nao apresentam
resposta satisfatoria a HU e, portanto, nestes casos, esse trata-
mento deve ser suspenso.

9.4 Beneficios esperados

e Abolicao ou diminuicao dos episddios de dor.
e Aumento da producao de HbF.

e Aumento, mesmo que discreto, da concentracao total da
Hb.

e Diminuicado dos episddios de sindrome toracica aguda.

* Diminuicao do numero de hospitalizacdes.

e Diminuicdo do numero de transfusdes sanguineas.

* Regressao ou estabilizacao de danos em 6rgaos ou tecidos.

e Melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior
sobrevida.
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10 Monitorizagcao

10.1 Exames basais (antes do inicio do tratamento)

e Hemograma com contagem de plaquetas e reticulécitos
para avaliar a inclusao e toxicidade da HU.

e Eletroforese de Hb com dosagem de HbF - para avaliar os
efeitos benéficos do tratamento.

e Sorologias para hepatite B, hepatite C e HIV.
e Dosagem sérica de transaminases (AST, ALT) e creatinina.

* Dosagem de acido urico e beta-HCG sérico.
10.2 Monitorizacao laboratorial

10.2.1 Hemograma completo e contagem de reticuldcitos (ver
Tabela 1):

e Até dose de manutencao: a cada duas semanas.

* Apds dose de manutencao: a cada quatro semanas.

10.2.2 Creatinina e transaminases (AST, ALT): considera-se
toxicidade renal quando a dosagem de creatinina é superior a
50% ao valor basal e toxicidade hepatica quando o valor de ALT
é maior que duas vezes o limite superior.

e Até dose de manutencao: a cada quatro semanas.

* Apds dose de manutencao: a cada 12 semanas.

10.2.3 Hemoglobina fetal (ver Tabela 1):
» Até dose de manutencao: a cada oito semanas.

* Apds dose de manutencao: a cada 24 semanas.
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Tabela 1 - Ajuste da dose diaria de hidroxiureia*, de acordo com
a contagem de neutrofilos, contagem de plaquetas, nivel da
hemoglobina e contagem de reticuldcitos

CONTAGENS CELULARES E NiVEL DA HEMOGLOBINA

MUITO BAIXOS BAIX0S ACEITAVEIS
(Toxicidade (Manutencdo  (Ponto de corte
hematoldgica) da dose para o ajuste
(suspender o utilizada dadose)
tratamento até no momento)  (Inicio, reinicio,
que as contagens ou aumento da
celulares aceitaveis dose até DMT *¥)

sejam atingidas)

Neutrofilos (mm3) <2.000 2.000 - 2.500 >2.500

Plaquetas (mm?3) < 80.000 80.000 - 95.000 > 95.000
Hemoglobina (g/dL) <45 45-53 45-53
Reiticuldcitos (mms3) *** < 80.000 80.000 - 95.000 >95.000

Fonte: * Adaptada de Platt 0S. NEJM 2008; 358: 1362-9, ** DMT = dose maxima tolerada,

*** A contagem de reticuldcitos se faz necessaria até que a Hb atinja um valor maior que 9 g/dL.

Devido aos possiveis efeitos adversos do farmaco, a relacao

entre o risco e o beneficio deve ser cuidadosamente avaliada
nos seguintes casos:

e Uricosuria: uso de HU pode aumentar os niveis séricos de
acido urico. Em pessoas com niveis basais acima do limi-
te normal, estes valores devem ser monitorados mensal-
mente.

e Acido félico: o uso de HU produz macrocitose, dificultando
a suspeita laboratorial de deficiéncia de acido félico. Des-
ta forma, é recomendado o emprego profilatico concomi-
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tante de 5 mg/dia de &cido félico, trés vezes por semana.
Cabe ressaltar que a deficiéncia do acido folico aumenta o
risco de defeitos congénitos, especialmente de fechamen-
to do tubo neural.

e Interacoes medicamentosas: ndo ha estudos adequados
sobre interacao entre HU e outros medicamentos. Portan-
to, o uso concomitante de outros farmacos, principalmen-
te os que também possam produzir depressao da medula
0ssea, deve ser cuidadosamente monitorizado.

e Sorologia positiva para HIV: a associacao de HU com a
antirretrovirais, a didanosina e a estavudina esta con-
traindicada.

e Sorologia positiva para hepatites B e C: as provas de
funcao hepaticas devem ser monitoradas mensalmente
durante o uso da HU; no caso de insuficiéncia hepatica,
nao ha recomendacado de ajuste da dose. O uso de hi-
droxiureia pode diminuir os efeitos colaterais provoca-
dos por farmacos antivirais usados no tratamento das
hepatites.”®

* Insuficiéncia renal: embora poucos estudos tenham ava-
liado o uso de HU em pessoas com insuficiéncia renal,
recomenda-se o ajuste de dose conforme o valor de de-
puracao da creatinina: 10-50 mL/min, administrar 50% da
dose; <10 mL/min, administrar 20% da dose. E recomen-
davel a avaliacao com o nefrologista.

* Pessoas em hemodialise devem receber HU apds o proce-
dimento.

e Medidas antropométricas: o peso, a altura e o perimetro
cefalico das criancas devem ser monitorados a cada duas



semanas durante os dois primeiros meses de tratamen-
to ou enquanto a dose estiver sendo ajustada; quando a
crianca estiver com a sua dose de manutencao, este mo-
nitoramento deve ser feito a cada més. De acordo com
Thompson et al.,” criancas com idades entre 9 e 17 meses
devem realizar testes de desenvolvimento neuropsicomo-
tor, pois dados nao publicados de pesquisas em animais
sugerem que a HU possa provocar um efeito deletério no
crescimento e desenvolvimento cerebral.

Todos os eventos adversos (EA] relacionados ao uso de HU
devem ser valorizados,* pois podem contribuir para uma ma
aderéncia ao tratamento. O uso da HU pode ser mantido na vi-
géncia de EA leve, desde que haja acompanhamento regular de
um especialista, porém a ocorréncia de EA moderado ou grave
exige suspensao do uso passivel de reintroducao na dependén-
cia do dano causado e da vontade do usuario. Tais eventos ad-
versos podem ser:

e Neurologicos: letargia, cefaleia, tonturas, desorientacao e
raramente, alucinacdes.

¢ Gastrintestinais: estomatite, anorexia, nduseas, vomitos,
diarreia e constipacao.

e Dermatolégicos: erupcao maculopapular, eritema facial e
periférico, alopecia, hiperpigmentacdo dos anexos (pele e
das unhas), pele seca, ulceracdo da pele ou agravamen-
to de Ulcera ja existente. A Ulcera isquémica é um pos-
sivel efeito adverso do uso crénico de HU. Para pessoas
com histdria prévia ou atual de Ulcera isquémica, nao ha
contraindicacao formal do uso de HU; entretanto, o apare-
cimento de Ulcera isquémica sem histdria anterior desta
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complicacao, a suspensao da HU deve ser considerada.”
¢ Renais: elevacao dos niveis séricos de ureia e creatinina.
e Hepaticos: elevacdo das aminotransferases.

* Reprodutivo: oligospermia, azoospermia; efeito teratogé-
nico fetal.

e Hematoldgicos: mielotoxicidade e hiperesplenismo em
criancas.

e Outros: edema, febre, calafrios, mal-estar, astenia.

11 Regulacio/controle/avaliacao pelo gestor

Recomenda-se que as pessoas de qualquer idade com diagnos-
tico de DF sejam acompanhadas ao Centro de Referéncia para
Doenca Falciforme, que facilita o tratamento em si, bem como o
manejo das doses, conforme necessario, e o controle de efeitos
adversos. O Centro de Referéncia que contar com farmacéutico
podera dispensar a HU diretamente para o paciente.

12 Termo de esclarecimento e responsabilidade

E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel
legal, os potenciais riscos, os beneficios e os efeitos colaterais
relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Pro-
tocolo. O TER é obrigatdrio ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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Anexo B - Termo de esclarecimento e responsabilidade -
Hidroxiureia

Eu,

(nome dola) paciente), declaro ter sido informadol(a) claramente

sobre os beneficios, riscos, contraindicacoes e principais efei-
tos adversos relacionados ao uso do medicamento hidroxiureia,
indicado para o tratamento da doenca falciforme.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas du-
vidas foram resolvidas pelo médico.

(Nome do médico que prescreve)

Assim, declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento hidro-
xiureia que passo a receber pode trazer as seguintes melhorias:

> desaparecimento ou diminuicdo dos episddios de dor;
> aumento da producao de Hb fetal;

> aumento, mesmo que pequeno, da concentracao total da
Hb;

> diminuicao dos episddios de sindrome toracica aguda;

> diminuicao do numero de hospitalizacoes;

> diminuicao do nimero de transfusoes sanguineas;

> regressao ou estabilizacao de danos em dérgaos ou tecidos;

> melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior so-
brevida.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes
contraindicacoes, potenciais efeitos adversos e riscos:
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> podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminui-
cdo do numero de glébulos brancos (leucopenia e neu-
tropenia), de gléobulos vermelhos (anemia) e do nimero
de plaquetas, cansaco, dor de cabeca, tonturas, de-
sorientacao e alucinacoes; perda de apetite, nauseas,
vomitos, diarreia, prisao de ventre e dor de estomago;
elevacao de enzimas hepaticas, hepatite medicamento-
sa, infiltrado pulmonar e fibrose pulmonar, erupcoes na
pele, hiperpigmentacao das unhas, queda de cabelos,
cancer de pele; perda de funcao renal, elevacdo dos ni-
veis sanguineos de ureia, creatinina e acido Urico; febre,
calafrios, mal-estar;

> a hidroxiureia atravessa a placenta e vai para a circulacao
fetal e isso tem um potencial risco de causar defeitos con-
génitos no feto e até obito fetal, por isso a gravidez deve
ser evitada durante o tratamento com a hidroxiureia. Re-
producao: pode causar reducao da capacidade reprodutiva
de homens e mulheres;

> a hidroxiureia é excretada através do leite materno e é
totalmente contraindicado seu uso em criancas sadias;
existem duas opcodes a serem discutidas individualmen-
te: suspensao do aleitamento materno ou suspensao do
farmaco - levar em consideracao os efeitos benéficos do
aleitamento e do tratamento para a mae.

Estou ciente de que a hidroxiureia somente pode ser utiliza-
da por mim, comprometendo-me a devolvé-la, caso nao queira
ou nao possa utiliza-la, ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido, inclusive em caso de eu
desistir de usar o medicamento.
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Também estou ciente de que o acido félico, medicamento
complementar ao meu tratamento, pode, raramente, ser ma-
léfico a minha funcao renal, além de provocar reacao alérgica
(febre e erupcao cutanea).

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a
fazerem uso de informacdes relativas ao meu tratamento, des-
de que assegurado o anonimato.

Local: Data: / /

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:
Documento de identificacao do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Médico responsavel:

CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico:

Data: / /

Observacao: Este termo é obrigatoério ao se solicitar o for-
necimento de medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica e deverd ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao
usuario ou seu responsavel legal.
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Centros de referéncia em DF

Nacional

Federacao Nacional das Associacoes de Pessoas com Doenca

Falciforme (Fenafal)

Coordenadora-Geral: Maria Zend Soares
E-mail: fenafalfederacaoldgmail.com

Distrito Federal / Estados / Regides

NORDESTE

INSTITUIGAO

Hemoba

Centro de Hematologia e Hemoterapia da
Bahia

E-mail: hemoba@hemoba.ba.gov.br

Hemoal

Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Alagoas

E-mail: hemoal@saude.al.gov.br

Hemose (Hemolacen)

Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Sergipe

E-mail: hemo-se@hemolacen.se.gov.br

Hemoiba

Centro de Hematologia € Hemoterapia da
Paraiba

ENDERECO

Ladeira do Hospital Geral -
2° andar - Brotas

Salvador/BA
CEP: 40286-240

Av. Jorge de Lima, n° 58
Trapiche da Barra
Macei6/AL

CEP: 57010-300

Av. Tancredo Neves, s/n®
Centro Administrativo

Gov. Augusto Franco
Aracaju/SE
CEP: 49080-470

Av. D. Pedro Il, n® 1.119 -
Torre
Jodo Pessoa/PB

E-mails: hemocentrodaparaiba@yahoo.com.br CEP: 58040-013

hemo.pb@bol.com.br

TELEFONE/FAX

Tels.: (71) 3116-5602

(71) 3116-5603
Tel/Fax:  (71) 3116-5604
Tel.: (82) 3315-2102
Tel/Fax:  (82) 3315-2106
Fax: (82) 3315-2103
Tel.: (79) 3234-6012
Tels.: (79) 3259-3191

(79) 3259-3195
Fax: (79) 3259-3201
Tels.: (83) 3218-5690

(83) 3218-7601
Fax: (83) 3218-7610
PABX: (83) 3218-7600
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INSTITUICAO ENDERECO TELEFONE/FAX

Hemomar Rua 5 de Janeiro, s/n® - Tels.:  (98) 3216-1137
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Jordoa (98) 3216-1139
Maranh&o Sao Luis/MA (98) 3216-1100
E-mail: supervisao@hemomar.ma.gov.br CEP: 65040-450 Fax:  (98)3243-4157
Hemonorte Av. Alexandrino de Alencar, Tel:  (84)3232-6702
Centro de Hematologia e Hemoterapia do n° 1.800 - Tirol Fax:  (84) 3232-6703
Rio Grande do Norte Natal/RN
E-mail:hemodirecaogeral@rn.gov.br CEP: 59015-350
Hemopi Rua 1° de Maio, n° 235 - Tels.:  (86) 3221-8319
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Centro (86) 3221-8320
Piaui Teresina/PI Fax:  (86)3221-8320
CEP: 64001-430 PABX: (81) 3421-5575
Hemope Av. Ruy Barbosa, n® 375 Tels.:  (81) 3182-4900
Centro de Hematologia de Pernambuco Recife/PE (81) 3182-5430
E-mail: presidencia@hemope.pe.gov.br CEP: 52011-040 (81) 3182-6063
Fax:  (81)3421-5571
Hemoce Av. José Bastos, n° 3.390 Tels.:  (85)3101-2273
Centro de Hematologia e Hemoterapia do Rodolfo Tedfilo (85) 3101-2275
Ceara Fortaleza/CE Fax.  (85)3101-2307
E-mails: diretoria@hemoce.ce.gov.br CEP: 60440-261 (85) 3101-2300
hemoce@hemoce.ce.gov.br

NORTE

INSTITUIGAO ENDERECO TELEFONE/FAX
Hemoam Av. Constantino Nery, n°4.397  Tel.: (92) 3655-0100
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Chapada Fax: (92) 3656-2066
Amazonas Manaus/AM
E-mails: hemoam@hemoam.am.gov.br CEP: 69050-002

presidencia@hemoam.am.gov.br
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INSTITUIGAO

Hemoraima

Centro de Hemoterapia e Hematologia de
Roraima

E-mail: hemoraima@yahoo.com.br

Hemopa

Centro de Hemoterapia e Hematologia do
Para

E-mail: gabinete.nemopa@hotmail.com

Hemoacre

Centro de Hemoterapia e Hematologia do
Acre

E-mail: hemoacre.saude@ac.gov.br

Hospital de Clinicas / Ambulatério de
Hematologia

Hemoap

Centro de Hemoterapia e Hematologia do

Amapa

E-mails: hemogab@hemoap.ap.gov.br
hemoap@hemoap.ap.gov.br

Hemeron

Centro de Hematologia e Hemoterapia de
Ronddnia

E-mail: fhemeron@fhemeron.ro.gov.br

Rondénia
Policlinica Osvaldo Cruz

Hemoto

Centro de Hemoterapia e Hematologia de
Tocantins

E-mail: hemocentro@saude.to.gov.br

ENDEREGO

Av. Brigadeiro Eduardo
Gomes, n° 3.418

Boa Vista/RR
CEP: 69304-650

Trav. Padre Eutiquio, n® 2.109
Batista Campos

Belém/PA

CEP: 66033-000

Av. Getlio Vargas, n° 2.787
Vila Ivonete

Rio Branco/AC

CEP: 69914-500

BR 364, Km 2
Distrito Industrial
Rio Branco/AC
CEP 69914-220

Av. Raimundo Alvares da
Costa, s/n°

Jesus de Nazaré
Macapa/AP
CEP: 68908-170

Av. Circular I, s/n®
Setor Industrial
Porto Velho/RO
CEP: 78900-970

Av. Governador Jorge
Teixeira, s/n° - Distr. Industrial
CEP: 78905-000

301 Norte, Conj. 2, lote |
Palmas/TO
CEP: 77001-214

TELEFONE/FAX

Tels.:

Fax:

Tels./Fax:

Tels.:

Fax:

Tel./Fax:

Tels.:

Fax:

Tel.:
Fax:

(95) 2121-0859
(95) 2121-0861
(95) 2121-0860

(91) 32426905
(91) 3225-2404

68
68
68
68

3248-1377
3228-1494
3228-1500
3228-1494

(96) 3212-6289

(69) 3216-5490
(69) 3216-5491
(69) 3216-2204
(69) 3216-5485
(69) 3216-5700

(63) 3218-3287
(63) 3218-3284
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CENTRO-OESTE

TELEFONE/FAX

INSTITUIGAO

MT - Hemocentro

Centro de Hemoterapia e Hematologia de
Mato Grosso

E-mails: hemo@ses.mt.gov.br
redehemo@ses.mt.gov.br

Distrito Federal
Hospital da Crianga de Brasilia

Goias
Hospital de Clinicas — Universidade Federal
de Goias

Mato Grosso do Sul
Nucleo Hemoterapico do Hospital Regional

Mato Grosso do Sul

Ncleo Hemoterapico do
Hospital Universitario
E-mail: secgab@ndu.ufms.br

Hemondcleo da Santa Casa

ENDERECO

Rua 13 de Junho, n® 1.055
Centro

Cuiaba/MT

CEP: 78005-100

SAIN - Quadra 4
Asa Norte
Brasilia/DF
CEP: 70620-000

Primeira Avenida, s/n°
Setor Universitario

Goiania/GO
CEP: 74605-050

Av. Eng. Luthero Lopes, n° 36
Aero Rancho V

Campo Grande/MS

CEP: 79084-180

Av. Senador Filinto Mller,
s/n° - Vila Ipiranga
Campo Grande/MS

CEP: 79080-190

Rua Eduardo Santos Pereira
n° 88

Centro

Campo Grande/MS

CEP: 79002-250

Tels.:

Tel./Fax:

Tel.:
Fax:

Tel.:

Tels.:

Fax:

Tels.:

Tel.:

(65) 3623-0044
(65) 3624-9031
(65) 3321-4578
(65) 3321-0351

(61) 3025-8350
(61) 3025-8447

(62) 3269-8394

(67) 3378-2677
(67) 3378-2678
(67) 33752590
(67) 3378-2679

(67) 3345-3302

(67) 3345-3167
(67) 3345-3168

(67) 33224159
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SUDESTE

INSTITUIGAO

Hemorio

Centro de Hemoterapia e Hematologia do RJ

E-mails: diretoria@hemorio.rj.gov.br
gabdg@hemorio.rj.gov.br

Hemoes

Centro de Hemoterapia e Hematologia
do Espirito Santo
E-mail: hemoes@saude.es.gov.br

Hemominas

Centro de Hemoterapia e
Hematologia de MG

E-mails: presid@hemominas.mg.gov.br
sepre@hemominas.mg.gov.br

Hemorrede de Séo Paulo
E-mail: hemorrede@saude.sp.gov.br

ENDERECO

Rua Frei Caneca, n° 8
Centro

Rio de Janeiro/RJ
CEP: 20211-030

Av. Marechal Campos, n° 1.468
Maruipe

Vitoria/ES

CEP: 29040-090

Rua Gréo Para, n° 882
Santa Efigénia

Belo Horizonte/MG
CEP: 30150-340

Rua Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, n° 188 - 7° andar
sala 711, Cerqueira César
Séo Paulo/SP

CEP: 05403-000

Tels.:

Fax:

Tels.:

Fax:

Tels.:

Fax:

Tels.:

Fax:

TELEFONE/FAX

(21) 2332-8620
(21) 2332-8611
(21) 2332-8610
(21) 2332-9553
(1)

21) 2224-7030

(27) 3137-2466
(27) 3137-2458
(27) 3137-2463

(31) 3280-7492
(31) 3280-7450
(31) 3284-9579

11) 3066- 8303
11) 3066-8447
11) 3066-8287

)

(
(
(
(11) 3066-8125
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INSTITUIGAO

Hemepar

Centro de Hemoterapia e Hematologia

do Parana
E-mail: hemepar@pr.gov.br

Hemosc

Centro de Hemoterapia e Hematologia de

Santa Catarina

E-mail: hemosc@fns.hemosc.org.br
Hospital Infantil Joana de Gusmao (SES-SC)

E-mail: hijg@saude.sc.gov.br

Rio Grande do Sul
Hospital de Clinicas (HCC)

E-mail: secretariageral@hcpa.ufrs.br

Rio Grande do Sul
Grupo Hospitalar Conceicao

SUL
ENDEREGO

Travessa Jodo Prosdécimo,
n® 145 - Alto da Quinze
Curitiba/PR

CEP: 80060-220

Av. Othon Gama D'ega, n° 756
Praga D. Pedro | - Centro
Florian6polis/SC

CEP: 88015-240

Rua Rui Barbosa, n® 152
Agronbmica
Florianépolis/SC

CEP 88025-301

Rua Ramiro Barcelos, n° 2350
- 2° andar - sala 2235

Rio Branco

Porto Alegre/RS

CEP: 90035-003

Rua Domingos Rubbo, 20 -
5° andar - Cristo Redentor

Porto Alegre/RS
CEP: 91040-000

Tel.:
PABX:
Fax:

Tels.:

Fax:

Tels.:
Fax:

Tels.:

Tel.:

TELEFONE/FAX

(41) 32814024
(41) 32814000
(41) 3264-7029

(48) 3251-9741
(48) 3251-9700
(48) 3251-97421,5

(48) 3251-9000
(48) 3251-9013

(51) 2101-8898
(51)2101-8317

(51) 3357-4110
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